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Ses problemlerinin tedavisinde kullanilan yontemlerden birisi enjeksiyon la- Injection laryngoplasty is one of the treatment options for voice problems.
ringoplastidir. Son yillarda daha gtivenli ve biyo-uyumlulugu daha yuksek en- |, the recent years, more safe and more biocompatible injection materials
jeksiyon materyalleri piyasada bulunmaktadir. Enjeksiyon laringoplasti icin
cok sayida materyal kullanilabilmektedir. Bu derlemede uzun ve kisa etkili en-
jeksiyon materyalleri tartisilmistir.

are available on the market. Long and short term injection materials are

discussed in this review.
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Enjeksiyon laringoplasti ilk olarak 1911 yilinda Bruening tara-
findan tek tarafli vokal kord paralizisinde parafin enjeksiyonu
seklinde tarif edilmistir [1]. Son 20 yil icerisinde larinksin go-
rintilenmesi ve enjeksiyon materyalleri ile iliskili yeni teknolo-
jik gelismeler bu girisimin endikasyonlarinin son yillarda artma-
sina yol agmistir [2].

Enjeksiyon laringoplasti semptomatik glottal yetersizligin teda-
visinde oldukca etkin bir tedavi yontemidir. Glottal yetersizlik tek
tarafli vokal kord paralizisi, tek veya cift tarafli vokal kord pare-
zisi, vokal kord atrofisi (presbilarinks ve yaylanmada oldugu gibi)
ve vokal kord yumusak doku kaybi (sulkus vokalis, skar, travma-
tik veya iatrojenik doku kaybi gibi) nedeniyle olabilir [3]. Enjeksi-
yonda amac etkin glottal yeterlilik saglamak ve/veya vokal kord
lamina propriasinin viskoelastik 6zelliklerini geri kazandirmak,
sonug olarak da ses kalitesini arttirmaktir.

Enjeksiyon laringoplasti 6ncesi hastanin detayli hikayesinin alin-
masi, ses kaybinin giinliikk ve profesyonel aktiviteler lizerine et-
kisinin belirlenmesi, akustik ve aerodinamik ses analizinin ya-
piimasi ve videolaringostroboskopi ile larinksin degerlendirme-
si gereklidir.

Vokal kordlar, keratinize olmayan cok katl yassi epitel, lami-
na proprianin ylizeyel tabakasi (reinke bosliguna uyan, daha
cok amorf madde), lamina proprianin orta tabakasi (cogunlukla
elastik lifler), lamina proprianin derin tabakasi (cogunlukla kol-
lajen lifler) ve vokalis kasi (tiroaritenoid kasinin alt ve derin lif-
leri vocal cikintinin lateral yiizeyine ve aritenoid kikirdagin an-
terolateral yiiziindeki, inferior girintisine tutunarak olusur) ‘in-
dan olusur.

Materyalin enjekte edilme yerine gore enjeksiyon laringoplasti
iki gruba ayrilabilir: Yiizeyel (mediyal) ve derin (lateral) enjeksi-
yon. Yiizeyel (mediyal) vokal kord enjeksiyonu ile enjeksiyon ma-
teryali lamina propriaya yerlestirilerek vokal kord titresim eksik-
liklerinin diizeltilmesi amaclanir. Mediyal enjeksiyon, skar ve fo-
kal lamina propria kaybi gibi durumlarda tercih edilir. Derin (la-
teral) enjeksiyon ise vokal kord paralizisi, parezisi ve atrofileri
gibi belirgin glottal yetersizligin oldugu durumlarda, enjeksiyo-
nun ses teli dokusunun daha derinine yapilmasidir. Tiroaritenoid
kasin medialine, icerisine ve lateraline enjeksiyon yapilabilir. En-
jeksiyon noktalari, vokal ¢ikinti ucunun laterali, tiroaritenoid ka-
sin orta hizasidir. Bdylece vokal kord bir biitiin olarak mediali-
ze edilebilir [2,4].

ideal vokal kord enjeksiyon materyali; ucuz, kolay elde edilebilir,
kolay enjekte edilebilir ve biyouyumlu olmali, gerektiginde reviz-
yon cerrahisi ile kolayca geri alinabilmeli ve hizli rezorbe olma-
malidir [5]. Bu kosullari saglayan bir enjeksiyon materyali arayi-
st 100 yili askin bir stiredir devam etmekte olup, 6zellikle son 10
yilda giivenli ve biyomekanik profilleri gelismis enjeksiyon ma-
teryallerinin sayisi artmistir [6].

Enjeksiyon materyalleri uzun ve kisa sure (gegici) etkili olarak si-
niflandirilabilir. Uzun etkili, bazen kalici etkili de olabilen mater-
yaller otolog yag, parcacik silikon, otolog fasya, kalsiyum hidrok-
siapatit ve tarihi degeri olan teflondur. Gegici enjeksiyon mater-
yalleri ise kolajen bazli Griinler, hyaluronik asit, sigir jelatini ve
karboksimetilseltilozdur [6,7].

Uzun Etkili Enjeksiyon Materyalleri

Teflon

Politetrafloroetilen, enjeksiyon laringoplastide tarihi 6nemi
olan, son 20 yilda kullanimi oldukca azalmis olan bir materyaldir
[6]. Vokal kord paralizilerinde yapilan derin enjeksiyonda teflonla
erken donemde iyi sonuclar alindigi bildirilmesine ragmen, uzun
sureli izlemde enjeksiyondan 5-10 yil sonra gibi ge¢c dénemler-

de yiiksek oranda yabanci cisim grantilomatéz cevabina yol ac-
t1g1 gozlenmistir [8,9]. Olusan yabanci cisim reaksiyonu oldukca
belirgin olup siklikla teflonun cerrahi olarak cikarilmasini gerek-
tirmekte ve buna bagl ses kivrimi doku kaybina yol acmaktadir.
Bu ciddi komplikasyon sebebiyle gtiniimiizde teflonun kullanimi
oldukga kisithdir [7].

Otolog Yag

Ses teline otolog yag enjeksiyonu 1991 yilinda Mikaelian ve ark.
tarafindan ilk rapor edildiginden beri yaygin olarak kullaniimak-
ta olup degisken basari oranlari bildirilmektedir [7,10,11]. Glot-
tik yetersizlik icin tedavi edilen hastalarda lipoenjeksiyonun 1
yildan daha uzun sureli etkinligi gosterilmistir. Ayrica bir grup
hastada yag enjeksiyonundan sonra 2 yila dek manyetik rezo-
nans goruntilemede yagin varligi tespit edilmistir [12]. Bunun-
la birlikte erken postoperatif donemde (2 ay) yagin ses kivrimin-
da kalma oranlari agisindan oldukca degisken sonuclar da goz-
lenmektedir [13]. Bu nedenle otolog yagin iyi bir uzun dénem en-
jeksiyon materyali olup olmadigi konusunda goris birligine va-
rilamamistir [7,14].

Otolog yag, hastanin karnindan, gébek altindan yapilan 1-2 san-
timetrelik insizyon veya liposuction yontemi ile, subkutan yag
dokusuna ulasilarak elde edilir. Bazi yazarlara gore koltuk alti
yagi da kullanilabilir. Acik insizyon ile alinan yag dokusu bistii-
ri veya makas ile 1-1,5 mm3 buyukluginde parcalara ayrilir. Bu
yag veya liposuction icerigi, ipek gazli beze konulur, serum fiz-
yolojik ile yikanarak kan ve serbest yag asitlerinden temizlenir.
Daha sonra 100 U insulin icerisinde 5 dakika bekletilebilir. Insii-
linin liposit hiicre membranini stabilize ederek yag hiicrelerinin
daha uzun siire yasamasina yol actigi diistinilmektedir. Bazi ya-
zarlar ise insilin ile islemlemeyi gerekli gormemektedir. Hazirla-
nan materyal Brunings siringasina aktarilarak 18 veya 19 gau-
ge (G) igne ile ses kivrimina enjekte edilebilir [2].

Vokal korda yag enjeksiyonunun avantaji bireyin kendisinden ve
kolayca elde edilebilen bir materyalin kullaniimasidir. Ayrica, ya-
gin larinkste minimal oranda inflamatuar cevaba yol actigi ve
viskoelastik ozelliklerinin vokal kord mukozasina yakin oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle vokal kord skari ve vokal kord atrofisi
icin de uygulanabilir [15,16]. Ancak enjekte edilen yagin éngorii-
lemeyen oranlarda absorbe olmasi, enjeksiyonun genel anestezi
altinda ameliyathane kosullarinda yapilma gerekliligi ve yag ali-
nan bélgenin morbiditesi dezavantajlardir [15].

Parcacik Silikon

Polidimetilsiloksan veya parcacik silikon, suda ¢éziinen tasiyici
jel icerisindeki silikon mikrokiirelerinden olusur. ilk kez 1993 yi-
linda laringolojide kullaniimaya baslanmistir [17]. Parcacik bii-
yikligl 65 mikrometreden kiiciik oldugunda lenfatik dolasim-
la bolgesel migrasyona ugradig gozlendigi, mikrokiirelerin bu-
yUkligunin 100-200 mikrometre arasinda olmasi gerektigi ifa-
de edilmektedir [18]. Yiksek viskozitesi nedeniyle 20 G igne ile
ve yiiksek basing uygulanarak tiroaritenoid kas derinine enjek-
te edilir [19]. Enjeksiyondan yaklasik 10 yil sonraki izlemler ma-
teryalin kalici oldugunu diistindiirmektedir. Ses kivrimina enjek-
siyon icin Amerikan ilag ve Yiyecek idaresi (FDA) onayi yoktur
[20]. Yabanci cisim reaksiyonu ve atilim gibi komplikasyonlar bil-
dirilmis olmakla beraber, giivenli ve etkin olduguna dair veriler
mevcuttur [19,21].

Otolog Fasya
Otolog fasya, bas ve boyun bélgesi girisimlerinde ve estetik cer-
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rahilerde cok uzun siiredir greft olarak kullanilmaktadir [22]. Tsu-
noda temporal fasyanin ses teline bir cep icerisinde konularak
kullanimini, Rihkanen ise fasya latanin kiiciik parcalara ayrila-
rak tek tarafli ses kivrimi paralizilerinde enjekte edilmesini ta-
rif etmistir [23,24]. Fasyanin kolay elde edilebilmesi, ucuz olma-
sI, herhangi bir komplikasyona neden olmamasi, laringeal enjek-
siyon icin tercih edilmesine neden olmustur. Pinna ve ark. yap-
tiklari hayvan calismasinda fasya latanin stabil kaldigini, 6dem,
nekroz, yabanci cisim reaksiyonu ve énemli bir inflamasyona yol
acmadigini géstermistir [25]. Reijonen ve ark. ise, 3-10 yil gibi,
uzun dénem takipte fasyanin stabil kaldigini tespit etmislerdir
[26].

Kalsiyum Hidroksiapatit

Kalsiyum hidroksiapatit, FDA tarafindan onaylanan tek uzun su-
reli vokal kord enjeksiyon materyalidir [27]. Gecici bir jel tasiyi-
cl icinde kalsiyum hidroksiapatit mikroktrelerini iceren bu ma-
teryal, hem hayvan hem de insan calismalarinda yaygin sekilde
denenmistir. Mikrokirelerin boyutlari enjeksiyonun 25 G kadar
kiiciik igne ile bile kolayca yapilmasina olanak tanimaktadir [6].
Chhetri ve ark. in vivo tavsan calismasinda 12 aylik izlem siire-
sinde migrasyon, rezorpsiyon ve graniilom gorilmeden ses kiv-
riminda yeterli medializasyon saglandigini belirtmislerdir [28].
Cok merkezli bir calismada 12 aylik izlemde %80 etkinlik rapor
edilmistir [7]. Uzun dénem klinik sonuclar kalsiyum hidroksiapa-
tit ile kalic medializasyonun iki yil ve daha uzun siire icin sagla-
nabildigini gdstermektedir [29].

Kisa Etkili Enjeksiyon Materyalleri

Kolajen

Kolajen bazli triinler vokal kord enjeksiyonunda 20 yili askin bir
suredir kullanilmaktadir. En eski serilere sahip olan sigir kaynak-
Il kolajenlerin kullanimina dair ciddi bir yan etki belirtiimemek-
le birlikte, yaklasik %3 oraninda alerjik reaksiyon goértilme riski
vardir. Bu nedenle, kullanim éncesi hastalara deri testi yapilma-
si gerekmektedir. Deri icine yapilan 0,1 ml enjeksiyondan sonra
2-6 hafta gézlem amaci ile beklenir [30]. Deri testi negatif olsa
dahi asiri duyarlilik reaksiyonlari gelistigine dair bildiriler de s6z
konusudur [31,32]. 27G igne ile enjekte edilebilir ve ses kivrimin-
da kalma siiresi 4-6 haftadir [7]. insan kaynakl kolajen iiriinleri-
nin sigir kaynakh kolajenlere avantaji alerjik reaksiyon riski ta-
simamalarndir.

Ancak, kadavradan hazirlanan formlari enfeksiyon bulastirma
potansiyeli tagimaktadir. Gentamisin alerjisi olanlarda kontren-
dikedir. Laringeal uygulamalar icin FDA onayi yoktur [28]. Koyu
kivamli oldugu icin 18-23 G igne ile enjekte edilebilir. Klinik ola-
rak 2-3 ay etkili olmakla birlikte, materyalin 11 ay kadar dokuda
kaldigina dair radyolojik kanit mevcuttur [33].

Kadavradan elde edilenlerden sonra, doku miihendisligi ydntem-
leri ile laboratuarda tretilen insan kolajeni de kullanima girmis-
tir. Diger kolajen bazlh triinlere gore, alerjiye yol agmama ve en-
feksiyon gecis riski tasimama Ustunligi mevcuttur [6].
Homojen polimetilmetakrilat mikrokirelerinin hayvan kolajenle-
rini kusatmasi ile olusturulan yeni bir enjeksiyon materyali de
mevcuttur [34]. Mikrokirelerin boyutu 32-40 mikrometre arasin-
da oldugu icin 26 G igne ile enjekte edilebilir. Yabanci cisim re-
aksiyonu ve migrasyonun gozlenmedigi, diger kolajenlere gore
daha az alerjen oldugu ve etkinliginin 12 ay devam ettigi belir-
tilmektedir [34,35].

Hyaluronik Asit
Hyaluronik asit, viicutta degisik dokularin ekstraseliiler matrik-

sinde bulunan yiiksek molekiler agirlikh glikozaminoglikan yapi-
sinda bir polisakkarittir. Vokal kord lamina propriasinda da yuk-
sek oranda mevcuttur [36]. Bu maddenin enjekte edilebilir pre-
paratlari hyaluronik asit capraz bagl zincirlerinin viskéz, suda
eriyebilir formundan olusur. Bu preparatlar 10 yili askin bir sire-
dir kinsiklik tedavisinde dolgu maddesi olarak yaygin olarak kul-
laniimaktadir.

Klinik calismalar bu maddenin derin vokal kord enjeksiyonunda
etkin ve givenli oldugunu gostermistir [37,38]. Hayvan modelle-
mesiyle desteklenen bazi ¢alismalarda vokal kord skari ve sulkus
tedavisinde lamina propria replasmani icin kullanilabilecegi bil-
dirilmekteyse de yiizeyel enjeksiyonda vokal kord vibrasyonunun
bozuldugu belirtilmektedir [38,40].

Etki suresi kolajen bazli tirtinlere benzer olarak genellikle 4-6 ay-
dir. Ancak 9 ay ve daha uzun streli oldugunu bildiren yayinlar da
mevcuttur [38,39]. 27 G igne ile enjekte edilebilir (Resim 1 ve 2).
Enjekte edilebilir hyaluronik asit polisakkarid bazli oldugu icin
immunojenite riski hemen hic yoktur. Hipersensitivite cok nadi-
ren bildirilmistir (%0,6), bunun Gretim sirasindaki diisiik diizey-
deki protein katkisina bagli oldugu distuntlmektedir.

Buyuk partikilli hyaluronik asit tirevlerinin kiiciiklere gore,
dekstranomer mikrokiireleri icerenlerin ise icermeyenlere gore
daha dustk oranda absorbe oldugu ve migrasyona ugradig ifa-
de edilmektedir [41,42].

Resim 1. Sol ses kivrimi paralizili olgunun stispansiyon laringoskopta, ameliyat 6n-
cesi O derece teleskopik gortintlsu

Resim 2. Resim 1'de yer alan olgunun dekstranomerli hyaluronik asit enjeksiyonu
sonrasinda slispansiyon laringoksopi altinda mikroskopik gortinttist
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Jelatin

Sigir bazl jelatinin enjekte edilebilir formu toz halinde piyasa-
da bulunup, serum fizyolojik ile karistirilarak hazirlanir. Oldukca
koyu kivamli olan materyal ancak 18-19 G igne ile yiiksek basing
uygulanarak enjekte edilebilir. Absorbe edilme siiresi, icerigin-
deki tuzlu su miktarina bagh olarak degismekle birlikte 4-8 haf-
ta arasindadir. Gegici enjeksiyon amaciyla uzun yillardir basariy-
la kullaniimaktadir.

Karboksimetilseliiloz

Karboksimetilseliiloz, kalict bir materyal olan kalsiyum
hidroksiapatit’in tasiyici maddesi olarak kullaniimaktadir. Kisa
sureli laringeal enjeksiyon icin ise tek basina kullanilabilir ve bu
amacla FDA tarafindan onaylanmis tek materyaldir. Enjeksiyon-
dan once alerji ve serolojik testlere ihtiyac duyulmaz, 27 G igne
ile enjekte edilebilir. Enjekte edilen miktara gore degismekle bir-
likte, yaklasik 2-3 ay dokuda kalir [6,39,43].

Enjeksiyon laringoplasti icin kullanilabilen materyaller cok ce-
sitli olmakla birlikte, basarili sonu¢ alinmasi icin, glottal yet-
mezligin nedeninin tespit edilmesi, bulunan doku eksikligi ya da
fonksiyon eksikligine uygun materyalin secilmesi gerekmekte-
dir. Gunlimiizde kullanilan materyallerin hicbirisi ideal olmamak-
la birlikte, devam etmekte olan calismalar, gerek yiizeyel lami-
na proprianin viskoelastik yapisina, gerekse diger endolaringeal
doku eksikliklerinin replasmani amaciyla dogru maddenin tespi-
tine yonelik olarak devam etmektedir.
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